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【研究の背景】近年の生殖補助医療（ART）の進歩は目覚ましく、一般的な不妊治療として定
着している。しかし、ARTの普及により、ART後の出生児（ART出生児）に、これまで非常に稀で
あった先天性ゲノムインプリンティング異常症の発症頻度が増加していることが、世界中で報告
され話題となっている。このゲノムインプリンティング（遺伝子刷り込み）とは、生殖細胞（配
偶子）形成過程で、母（卵子）由来と父（精子）由来のゲノムの特定領域に、DNAメチル化を確
立することで親由来の区別を行う仕組みである。つまり、インプリントが確立する時期の配偶子
は、環境変化に対して非常に脆弱でかつ不安定であると考えられ、かつその時期に ARTにより配
偶子を操作する事が、様々な異常を招く可能性があると指摘されている。しかし一方で、不妊症
患者自身の配偶子（精子あるいは卵子）にメチル化異常が存在する可能性も考えられる。そこで、
本研究では、不妊症男性精子のメチル化インプリント異常の頻度、程度、影響を受ける遺伝子に
ついて解析した。 
【研究目的】本研究では、不妊症男性精子におけるインプリント遺伝子のメチル化異常の頻度や
影響を受けやすい遺伝子領域について解析し、その特徴について明らかにすること、および臨床
現場に応用するため、迅速かつ簡便な DNAメチル化診断法（PCR-Luminex法）を開発する事を目
的とした。 
【研究方法】男性精子 197 例（うち乏精子症患者精子 65例）より DNA を抽出し、22 領域のイン
プリント遺伝子のアレル特異的メチル化領域について COBRA法、シークエンス法を用いて、メチ
ル化の解析をおこなった。また、新規 DNA メチル化解析システム（PCR-Luminex 法）の試作とそ
の性能評価について、従来法と比較検討した。 
【研究結果】22 領域のメチル化インプリントの解析では、25.4%（50/197）にメチル化異常を認
めた。その内訳は、精子型インプリント異常 18%、卵子型インプリント異常 82%であった。また、
重症型乏精子症患者精子では高率（74.1%（20/27））にメチル化異常がみられた。このメチル化
異常の頻度は、精子数、精子運動率と負の相関を示し、精子奇形率とは正の相関を示した。8 領
域のインプリント DMR において、PCR-Luminex 法を用いたメチル化解析の測定値は、従来法の測
定値と比較検定し、1領域（GTL2）を除き有意な相関を示した。 
【結論と考察】不妊症男性精子では、およそ 25%にメチル化インプリントの異常が認められた。
このメチル化異常の頻度と程度は、精液所見に強い関連がみられた。この事実より、精子形成と
メチル化異常に関連があることが示唆された。また、新規 DNAメチル化診断法として PCR-Luminex
法はより良好な精子の選別を行う方法として臨床に有用であることが確かめられた。 
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